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論文題名：Improvement of Foxp3 stability through CNS2 demethylation by TET enzyme 
     induction and activation 
     （TET酵素誘導および活性化によるCNS2脱メチル化を介したFoxp3安定性の 
      改善） 
 
 
 制御性T細胞（Regulatory T cell; Treg）は抗原特異的免疫寛容を誘導することから、自
己免疫疾患や移植拒絶に対する細胞免疫療法に使用することが検討されている。Tregの
マスター転写因子 Forkhead Box P3（Foxp3）の発現を人為的に誘導することでナイーブ
T細胞より試験管内で作成される誘導性Treg（induced Treg; iTreg）は大量に調整できる
も の の、Foxp3の 発 現 が 不 安 定 で あ る。本 研 究 はDNA脱 メ チ ル 化 酵 素Ten Eleven 
Translocation（TET）の酵素活性部位（TET-CD）を遺伝子導入することや、低酸素培養
条件やビタミンC添加により内因性TETの発現を誘導・活性増強することで、Foxp3遺伝
子のconserved non-coding DNA sequence-2（CNS2）領域を選択的にDNA脱メチル化し、
iTregにおいてFoxp3を安定的に発現させ、結果としてiTregの機能を安定化できることを
示した。 
 審査では、まずCNS2の脱メチル化の維持にTETの発現は一過性で十分なのかを問われ
た。これに対して脱メチル化されたCNS2には複数の転写因子がリクルートされることで
DNA脱メチル化が維持されるため、一過性のTET発現で十分であると回答された。次に
TETの誘導メカニズムについて問われた。神経芽腫細胞では、低酸素によって活性化され
る転写因子Hif1によってTETの発現が誘導されることが報告されているが、T細胞におけ
るTETの誘導機構につては十分解明されていないと回答された。本生成法による安定化
iTregは、ヒトの生体内で安定性を保持し得るか、また大腸炎の寛解後にも移入した細胞
は生存するのかを問われた。これに対して、今回はマウスのiTregについてのみ実験して
おり、ヒトのiTregについては今後検討しなければならない課題であるが、マウスiTregは
生体に移入後50日間安定して存在しその機能を保持していることからヒトのiTregにおい
ても長期的な炎症抑制能を保持することが期待されると回答された。さらに本研究で用
いられたTET-CDの性質について説明を求められた。TET1, 2, 3の酵素活性の差異は検討
していないがTET1のCDが最も分子量が小さく遺伝子導入が容易であることからTET1を
選んだと回答された。またTET-CDには核移行シグナルが含まれており本研究で用いた
TET-CDも核内に存在し機能すると考えられると回答された。DNA脱メチル化の部位特異
性はどのように決定されるかを問われたが、内因性TETの発現誘導によるDNA脱メチル
化は、ゲノムワイドでは確認されず、Foxp3のCNS2領域に限局されることからiTregの誘
導に伴うクロマチン構造の影響が大きいのではないかと回答された。最後に不安定な
iTregが生じる生理的な意義を問われた。生体内においてナイーブT細胞から誘導される
TregはpTregと呼ばれ、試験管内で生成されたものと異なり、体内でTET依存的にCNS2の
脱メチル化を伴う安定化が確認されている、すなわち生理的には不安定なTregは存在し
ないような機構が存在するのであろうと回答された。 
 以上、本研究には今後さらに検討すべき課題が残されているものの、低酸素条件によ
るTETの発現誘導により安定なiTregを誘導できることを示した本研究は、自己免疫疾患
などにおける細胞免疫治療法の改善に貢献し得る点で、有意義な研究であると評価され
た。 
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